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Points Forts a comprendre 


• La testosterone totale (TT) mesuree circule 
majoritairement sous forme liee (98 %), 
principalement a la SHBG 

(sex hormone -bin ding globulin). 

• La testosterone totale diminue avec Page tandis 
que la SHBG augmente. La testosterone 

libre (TL), qui refleterait mieux l’impregnation 
androgenique de l’organisme diminue 
alors d’autant plus. Ainsi a 75 ans, 
la testosterone totale diminue de 30 % 
et la testosterone libre de 60 % par rapport 
aux taux observes a Page de 30 ans. 

• Les mecanismes (testiculaire 

et [ou] hypothalamo-hypophysaire) responsables 
ne sont pas clairement elucides. 

• Devant cette baisse moderee de testosterone 
totale est prefere le terme plus approprie 

de deficit androgenique partiel de Phomme age 
plutot qu’andropause. 


D epuis une dizaine d’annees, on a pu observer 
un interet croissant pour les etudes traitant des 
modifications des hormones sexuelles chez les 
hommes agees. Celui-ci tient au vieillissement naturel 
de la population avec une augmentation tres importante 
des sujets de plus 75 ans dans les pays dits developpes. 
Ainsi, le nombre d’Americains de plus de 65 ans qui 
etait de 3,1 millions en 1900 est passe a 34 millions ! 
A ces considerations demographiques il faut ajouter des 
enjeux financiers non negligeables. En effet l’androgeno- 
therapie est actuellement un marche relativement modeste 
qui ne concerne que les patients avec un hypogonadisme, 
congenital ou acquis, d’origine testiculaire ou hypothalamo- 
hypophysaire. II etait done previsible que les firmes 
commercialisant les androgenes, surtout celles ayant 
investi dans la mise au point de nouvelles voies d’ admi- 
nistration, allaient chercher a elargir les indications a une 
population, les hommes ages, autrement plus importante 


que les malades atteints d’un hypogonadisme classique. 
Quoi qu’il en soit, l’etat de sante et le bien-etre de cette 
population, jadis marginale, sont devenus logiquement 
une priorite. La decroissance d’un certain nombre 
d’ hormones avec Page a fait soulever Phypothese de 
Pexistence de « deficits hormonaux» chez les sujets 
ages qui pourraient etre responsables au moins d’une partie 
de la morbidite liee a Page. Le traitement substitutif de 
ces « carences hormonales » devenait a l’ordre du jour. 
C’est dans ce contexte que le theme de P« andropause » 
s’est developpe au cours de ces dernieres annees. 

II est tres difficile de schematiser un domaine de la 
medecine ou il existe si peu de certitudes. Concernant 
P andropause la seule demonstration qui a ete faite a ce 
jour est celle d’une diminution moderee et progressive 
de la testosterone plasmatique avec Page. Mais la signifi- 
cation de cette baisse reste peu claire. Nous ne savons pas, 
en effet, si cette decroissance est un simple phenomene 
adaptatif ou s’il participe a la morbidite liee a Page. De 
meme il n’existe pas de certitude permettant d’affirmer 
que la correction de cet « hypogonadisme » par une 
androgenotherapie permettra de prevenir ou d’ameliorer 
certains effets de la senescence. Enfin les effets secondaires 
d’un traitement prolonge par les androgenes des hommes 
ages n’ont pas ete e values sur des effectifs et une duree 
suffisants. 


Definition 

La menopause est definie chez la femme par l’epuisement 
du capital folliculaire ovarien. Celui-ci a 2 consequences : 
d’une part une infertilite et d’ autre part un arret complet 
des secretions hormonales ovariennes. Chez Phomme, il 
n’y a pas d’ interruption brutale de la spermatogenese ni 
effondrement des secretions hormonales testiculaires. 
Comme nous l’avons evoque, seule existe une diminution 
moderee et progressive de la secretion de testosterone 
qui rend impropre le terme d’ andropause et fait preferer 
celui, plus adapte a la realite, de deficit androgenique 
partiel de Phomme age (PAD AM pour partial androgenic 
deficit in aging males). 

Testosterone 

■ Formes circulantes et dosages 
utilises en clinique 

La testosterone circule dans le sang, majoritairement liee 
a des proteines plasmatiques (fig. 1). Chez Phomme 
pres de 40 % est lie a une proteine de liaison de haute 
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Differentes fractions de la testosterone circulante chez 
I’homme normal et au cours des etats pathologiques modi- 
fiant la concentration de la proteine porteuse sex hormone- 
binding globulin (SHBG) 


affmite appelee SHBG ( sex hormone-binding globulin ) 
autrefois appelee TeBG et 60% est lie faiblement a 
I’albumine. Moins de 2 % de la testosterone totale circule 
librement. 

Les mesures habituelles de testosterone concernent la 
testosterone totale (TT) c’est-a-dire la somme des formes 
liees et libres. 

Les dosages de la testosterone libre (TL) ou dialysable 
sont une estimation de la testosterone non liee aux 
proteines. On pense que cette fraction reflete mieux 
F impregnation androgenique de Forganisme. Les seules 
techniques ftables font appel a une technique de dialyse 
non utilisee en routine. A leur place de nombreux labo- 
ratoires ont mis au point des kits de dosage de testosterone 
libre qui ne sont pas fiables et conduisent tres souvent a 
une sous-estimation de cette forme circulante. 

La mesure de la testosterone biodisponible (TB) ou non 
liee a la SHBG, permet une estimation de F ensemble 
testosterone lie a I’albumine et libre. Cette fraction peut 
aussi etre calculee si les concentrations de testosterone 
totale, de SHBG et d’albumine sont connues. II est 
admis que la mesure de cette fraction, plus fiable en 
routine, permet une meilleure appreciation de l’impre- 
gnation androgenique. 


Evolution des concentrations avec I’age 

Plusieurs etudes transversales et longitudinales ont 
montre une diminution de la testosterone circulante avec 
l’age, meme si on selectionne des sujets en bonne sante. 
La testosterone totale commence a decroitre de fa£on 
lineaire chez le sujet normal vers la trentaine (fig. 2). La 
vitesse de decroissance a ete estimee a 0,4 % pour la 
testosterone totale et de 1,2 % pour la testosterone libre, 
par an, chez l’homme sain. A chaque tranche d’age, les 
hommes ages, atteints d’une maladie chronique, ont des 
valeurs de 10 a 15 % inferieures. 



Evolution de la testosterone totale plasmatique en 
fonction de I’age. 


Parallelement a cette baisse, la concentration de SHBG 
augmente (fig. 3) de ce fait la testosterone libre et la 
testosterone biodisponible diminue plus que la testosterone 
totale. Ainsi d’apres certaines etudes, a 75 ans la testosterone 
totale moyenne le matin diminue de 30 % par rapport aux 
concentrations observees entre 20 et 30 ans alors que les 
taux moyens des fractions biodisponibles et libres ne 
represented que 40 % de ce qu’ils etaient chez les 
hommes jeunes. 
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Mecanismes de l’andropause 

II existe, chez les hommes ages, une tendance a 1’ aug- 
mentation de la LH ( luteinizing hormone) plasmatique 
ainsi qu’une diminution moderee de la reponse testiculaire 
a 1’ administration d’hCG ( human chorionic gonado- 
trophin) ayant fait evoquer une atteinte de la fonction 
leydigienne. Cette hypothese a ete renforcee par l’obser- 
vation d'une diminution des cellules de Leydig avec 
1’age. A cette atteinte testiculaire primitive semble 
s’ajouter un deficit gonadotrope partiel se traduisant par 
une elevation insuffisante de la LH en regard de la baisse 
de la testosterone plasmatique, par une reponse attenuee 
des gonadotrophines a la GnRH ( gonadotrophin-releasing 
hormone) exogene et par une attenuation du rythme 
nycthemeral du couple LH-testosterone. Pour certains, 
il existerait meme une diminution de la bioactivite de la 
LH circulante. 


Diagnostic d’hypogonadisme 

CHEZ L’HOMME AGE 

II n’existe pas encore de definition consensuelle de l’hypo- 
gonadisme chez fhomme age. Chez le sujet jeune, le 
diagnostic est etabli pose lorsque la testosterone totale 
circulante est en dessous de 2 deviations standard par 
rapport a la moyenne des hommes d’age comparable. En 
pratique, le diagnostic est considere lorsque la concen- 
tration de testosterone totale est inferieure a 3 ng/mL 
(< 2,5 DS) et il devient tres probable en dessous de 
2 ng/mL. Chez le sujet age la testosterone totale moyenne 
etant plus basse, la limite inferieure de la normale 
devrait l’etre aussi. Malheureusement les normes donnees 
par les laboratoires ne tiennent pas compte des variations 
liees a Page et les chiffres donnes correspondent aux 
valeurs normales des hommes jeunes. 

Testosterone inferieure a 2 ng/mL 

En pratique, lorsque la testosterone totale chez un 
homme age, a priori en bonne sante, est inferieure a 
2 ng/mL, le diagnostic d’hypogonadisme est probable. 
Il faut dans ce cas localiser le niveau, hypothalamo- 
hypophysaire ou testiculaire en dosant les gonado- 
trophines plasmatiques FSH {follicle-stimulating 
hormone) et LH. Une elevation, en particular de FSH, 
temoigne d’une atteinte testiculaire primitive alors 
qu’une baisse ou des taux «normaux» des gonado- 
trophines sont en rapport avec un dysfonctionnement 
du couple hypothalamo-hypophyse. Dans ce dernier cas, 
il faudra ecarter une lesion de cette region par la 
realisation d’une imagerie par resonance magnetique 
(IRM) et pratiquer une mesure de la prolactinemie 
compte tenu de la frequence des adenomes hypophy- 
saires a prolactine. 


Testosterone entre 2 et 3 ng/mL 

La situation est moins simple lorsque la testosterone 
totale est comprise entre 2 et 3 ng/mL. Ici, 4 eventualites 
sont a envisager. Tout d’abord il peut s’agir d’une baisse 
partielle liee a l’age qui serait relativisee par P existence 
de normes adaptees a Page du sujet. En deuxieme lieu, 
il est souhaitable de verifier s’il existe une maladie chro- 
nique ou des prises medicamenteuses pouvant retentir 
sur le fonctionnement gonadique. La troisieme pos- 
sibilite est celle d’un chiffre bas par le simple fait que 
le prelevement a ete effectue au moment d’un nadir de 
la secretion de testosterone qui est pulsatile. Dans ce cas 
un deuxieme prelevement, a realiser systematiquement, 
montrant un chiffre normal permet d’ecarter un hypo- 
gonadisme. Finalement, un chiffre de testosterone 
totale compris dans cet intervalle peut temoigner d’un 
hypogonadisme debutant ce qui nous ramene a la 
situation precedente. 

Trancher entre ces 4 possibilites est un veritable defi 
quotidien pour l’endocrinologue. C’est dans ce cas que 
le dosage de la testosterone biodisponible et de la SHBG 
peut etre utile montrant par exemple une baisse de cette 
proteine porteuse, responsable d’une baisse artefactuelle 
de la testosterone totale avec une testosterone biodispo- 
nible normale, ce qui est frequent chez les malades 
obeses ou ayant une hypothyroidie. 

A ce stade, nous devons repeter que, compte tenu de la 
sous-estimation tres frequente de la testosterone libre 
circulante par les kits du commerce, ce type de dosage qui 
risque de declencher une epidemie d’hypogonadismes ne 
peut etre recommande. 


Consequences de la diminution 

DE LA TESTOSTERONE 

Chez I’homme 

avec un hypogonadisme «vrai» 

Les signes cliniques d’appel d’un hypogonadisme 
acquis apres la puberte resultent d’une diminution de 
l'impregnation de l’organisme par la testosterone et 
l’estradiol. Du point de vue comportemental, on observe 
une diminution de la force vitale et de la sensation de 
bien-etre, de l’agressivite, de l’activite et surtout de la 
libido, qui peut parfois s’accompagner d’un dysfonc- 
tionnement erectile. Au niveau somatique, lorsque le 
deficit androgenique est partiel, une gynecomastie peut 
apparaitre, consequence d’une baisse du rapport testo- 
sterone/estradiol circulants. S’il est profond et prolonge 
apparait une atrophie musculaire avec diminution relati- 
ve de la masse maigre et une rarefaction de la pilosite 
faciale qui peut aussi interesser les regions axillaires et 
pubiennes, si au deficit gonadique s’associe une carence 
en androgenes surrenaux. Un amincissement cutane 
avec diminution du sebum peut aussi etre observe. 
Pour certains, 1’ hypogonadisme pourrait etre aussi 
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responsable d’une accumulation de masse grasse en 
particular au niveau abdominal qui, associee a la perte 
musculaire, serait responsable d’insulinoresistance. 
Finalement la carence en testosterone severe, par le 
deficit en estradiol qu’il entraine, est responsable d’une 
diminution de la masse minerale osseuse et done d’une 
osteoporose. 

Chez un patient ayant un hypogonadisme certain, 
authentifie par une exploration hormonale, F ensemble 
de ces signes cliniques est correle a l’importance du 
deficit en steroides sexuels. Surtout ce qui caracterise 
ces anomalies est leur regression, souvent spectaculaire, 
apres administration d’un traitement substitutif andro- 
genique ce qui permet d’etablir facilement une relation 
de cause a effet entre la baisse de la testosterone plasma- 
tique constatee et les plaintes du malade et (ou) les 
signes cliniques observes. 

Chez le sujet age 

La situation est beaucoup plus complexe chez les sujets 
ages. Certes, les signes cliniques ci-dessus voient leur 
prevalence augmenter avec l’age ce qui rapproche au 
plan semiologique le sujet age des patients ayant un 
hypogonadisme post-pubertaire. 

Cependant, bien qu’un certain nombre d’ etudes aient 
mis en evidence une correlation entre ces signes d’ hypo- 
gonadisme (tableau I) et les taux de testosterone circu- 
lante, F analyse de la litterature medicale consacree a 
ce sujet est pour F instant plutot contradictoire, ce qui 
empeche d'etablir une relation de causalite formelle entre 
la baisse de la testosterone avec l’age et ces signes d’hypo- 
gonadisme. 

Par ailleurs, il faut garder a l’esprit que la plupart des 
symptomes lies a l’age sont multifactoriels et que 
d’autres facteurs hormonaux (deficit en hormone de 
croissance et en androgenes surrenaux) ou des parametres 
non endocriniens (morbidite associee, prises medica- 
menteuses, etat nutritionnel) contribuent a la degradation 
de la qualite de vie et aux defaillances fonctionnelles 
liees a la senescence. 


Tableau I 

Signes cliniques d’un hypogonadisme 
acquis apres la puberte chez I’homme 


I Troubles de la libido + troubles de I erection 
I Gynecomastie 

I Diminution de la pilosite faciale ± axillo-pubienne 
I Osteoporose 

1 Diminution de la masse maigre et augmentation 
de la masse grasse 

I Asthenie, diminution de la force vitale 


Traitement 

■ Androgenotherapie chez le sujet age 

Les objectifs proclames par les partisans d'une androgeno- 
therapie chez les sujets ages sont de ramener les concen- 
trations de testosterone totale aux valeurs normales des 
sujets jeunes, de soulager les symptomes pouvant etre 
en rapport avec une carence androgenique, de maintenir 
ou ameliorer la qualite de vie des hommes ages et, si 
possible, de prevenir certaines affections pouvant etre 
favorisees par le deficit en testosterone. 

Resultats des essais therapeutiques publies 

Avant de resumer les effets de ta testosterone chez les 
hommes ages, il faut rappeler que les resultats publies 
reposent sur un nombre reduit d’essais controles ne 
totalisant que quelques dizaines ou centaines de sujets et 
dont la duree est limitee. Comme on le voit, ces echantillons 
sont tres en deck des dizaines de milliers de femmes qui 
ont ete incluses dans les etudes a long terme ayant permis 
d’eclaircir les effets du traitement substitutif de la meno- 
pause. La solidite des preuves actuellement apportees est 
done limitee ce qui doit conduire a une grande prudence. 
Schematiquement, ces etudes semblent montrer que 
F administration de testosterone a des sujets ages ayant une 
baisse de la testosterone a un effet benefique sur l’humeur, 
la libido et la sensation de bien-etre. Au plan somatique, 
une augmentation de la masse et de la force musculaires 
et une baisse de la masse grasse abdominale ont aussi ete 
rapportees. En outre, un effet benefique sur les marqueurs 
de remodelage et sur la densite minerale osseuse a ete 
decrit. La plupart de ces effets sont modestes et certains 
d’ entre eux ne sont pas retrouves par tous les auteurs. Il 
est aussi interessant de noter que certains de ces effets 
sont d’autant plus significatifs que la baisse initiale de 
la testosterone est importante. 

Quelle attitude therapeutique ? 

Etant donne la faible specificite de chacun des signes 
cliniques d' hypogonadisme chez l’homme agee, une 
androgenotherapie n’est envisagee que lorsqu’il existe 
des signes fonctionnels et objectifs concordant, ainsi 
que des arguments hormonaux solides en faveur de ce 
diagnostic. L’ androgenotherapie sera debutee apres 
avoir cherche une cause qui parfois necessite un 
traitement specifique (adenome hypophysaire, etc.) ou 
des facteurs aggravant certaines manifestations liees a 
l’hypogonadisme comme par exemple l’osteoporose 
(carence en vitamine D). Enfin, une contre-indication a 
F administration de testosterone sera ecartee. 

■ Quels sont les medicaments utilises ? 

Trois voies d' administration de la testosterone sont actuel- 
lement disponibles en France (tableau II). L’ administration 
d’esters de testosterone par voie injectable a l’avantage 
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Tableau II 


Medicaments utilises en androgenotherapie 


Denomination commune 
internationale (DCI) 

Nom 

Presentation 

Posologie 

Administration 

Prix 

Securite 

sociale 

1 Heptylate de testosterone 

1 Enanthate de testosterone 

1 Undecanoate de testosterone 

1 Testosterone gel 2 % 

retire 

Androtardyl 

Pantestone 

Androgel 

ampoule 250 mg 
comprime 40 mg 
sachet 50 mg 

250 mg/3 a 4 sem 
40 mg x 3/j 

51 mg/j 

intramusculaire 
per os 
percutanee 

1,91 €/ampoule 
17,71 €/60cp 
69,87 €/30 sachets 

65 % 

65 % 

0 % 


de la simplicity et du prix dans la mesure ou une injection 
intramusculaire assure une couverture de 3 a 4 semaines 
a tres faible cout. Son inconvenient theorique est d’in- 
duire la l re semaine des concentrations plasmatiques 
supraphysiologiques de testosterone qui pourraient 
majorer les effets secondaires de ce steroide. Depuis le 
retrait de la vente de l’heptylate de testosterone, le seul 
representant est l’enanthate de testosterone (Androtardyl). 
La dose preconisee en cas d'hypogonadisme est d’une 
injection IM de 250 mg toutes les 3 a 4 semaines. Comme 
d’habitude un traitement par anticoagulants est une 
contre-indication a cette voie d’ administration. 

La voie orale est possible grace a F utilisation de l’unde- 
canoate de testosterone (Pantestone). Sa demi-vie courte 
rend necessaire la prise de 3 capsules a 40 mg par jour. 
Bien que minore par un passage lymphatique, le meta- 
bolisme hepatique explique la faible elevation de la testo- 
sterone plasmatique et F augmentation plus importante 
de la dihydrotestosterone. 

Depuis environ 1 an, on peut administrer la testosterone 
par voie percutanee grace a un gel contenant le steroide 
naturel non esterifie. La dose habituelle est un sachet de 
50 mg (Androgel) que le patient etale sur la peau chaque 
matin. L’avantage theorique de ce produit est F absence 
de pic supraphysiologique de testosterone mais l’obser- 
vance a long terme d’une application quotidienne (hors 
protocole) n’est pas determinee. Cependant, son cout 
beaucoup plus eleve et surtout F absence de remboursement 
limitent son utilisation. 

■ Contre-indications, effets secondaires 

La presence d’un cancer de la prostate cliniquement 
decelable est une contre-indication absolue a F androgeno- 
therapie. Cette pathologie doit etre eliminee par une mesure 
des taux de PSA {prostatic specific antigen), un toucher 
rectal et pour certains par la realisation d’une biopsie 
systematique compte tenu de la forte prevalence (> 50 % 
apres 70 ans) des formes infracliniques chez les hommes 
ages qui peuvent etre aggravees par une androgenotherapie. 
La surveillance de Fhematocrite fait partie de la prise en 
charge d’une androgenotherapie. L’ apparition d'une poly- 
globulie impose F arret du traitement par les androgenes 
etant donne le risque de thrombose induit par la majoration 
de la viscosite sanguine. A vrai dire, en l’absence de surdosage 
c’est plutot une elevation moderee benefique de Fhemato- 
crite chez un patient un peu anemique qui est observee. 


La survenue ou F aggravation d’apnees du sommeil induites 
par la testosterone sont discutees ; il s’agit done d’une contre- 
indication tres relative ne se posant pas souvent en pratique. 
L’hepatotoxicite des differentes voies d’ administration 
de testosterone semble marginale. Par contre celle-ci est non 
negligeable lorsqu’on utilise des androgenes 17-alkyles. 
L’ apparition ou la majoration d’une gynecomastie est un 
effet secondaire frequent du traitement par la testosterone 
du fait de son aromatisation en estradiol. Bien que souvent 
moderee, celle-ci peut parfois obliger a F interruption du 
traitement ou conduire a l’utilisation concomitante ou 
alternative de dihydrotestosterone par voie locale. 

■ Alternatives a I’androgenotherapie 

En dehors des troubles sexuels du sujet age, pouvant etre 
en rapport avec une carence androgenique, la justifica- 
tion du traitement par la testosterone s’appuie sur des 
effets positifs concernant des parametres pour lesquels 
de nombreuses alternatives therapeutiques existent. 11 en 
est ainsi de l’activite physique reguliere qui permet de 
majorer la masse maigre et la force musculaire ainsi que 
de diminuer la masse grasse et l’insulinoresistance. 
L’ exercice physique associe a des regies hygieno-dietetiques 
est probablement au moins aussi efficace que la testo- 
sterone dans la prevention d’evenements deleteres lies au 
vieillissement. Concernant l’osteoporose, n’oublions 
pas que la carence vitamino-calcique du sujet age est un 
des facteurs majeurs sur lesquels on peut intervenir. ■ 

Points Forts a retenir 


• La signification de la diminution 

de la testosterone avec Page n’est pas claire 
(phenomene adaptatif ou deletere ?). 

L’interet de la correction d’un tel deficit 
par une androgenotherapie dans le but 
d’ameliorer certains effets de la senescence 
n’est pas etabli. Ces effets a long terme 
(en particulier prostatique) n’ont pas ete evalues. 

• Une testosterone recontrolee, inferieure a 2 ng/mL 
doit faire surtout eliminer un hypogonadisme 
d’origine centrale (gonadotrophines LH et FSH 
basses ou « normales ») et faire rechercher dans 
ce cas un adenome hypophysaire par une mesure 
de la prolactine et une imagerie par resonance 
magnetique (IRM) hypophysaire. 
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